I _f_;-CDnSU |t I nfectious Disease Clinics of North America
Volume 14 « Number 1 « March 2000
Copyright © 2000 W. B. Saunders Company

11 de fevereiro de 2002

DOENCAS EMERGENTES E REEMERGENTES NA
AMERICA LATINA

INFLUENZA

Daniel Stamboulian *?MD
Pablo E. Bonvehi >*MD, MPH
Francisco M. Nacinovich 2MD

Nancy Cox ¢ PhD

! Departamento de Doengas Infecciosas, Universidade de Buenos Aires, Escola de Medicina
(D9

2 Fundagao do Centro de Estudos I nfectol 6gicos (DS, PEB, FMN)

% Unidade de Doencas Infecciosas, Centro de Educacdo Médica e Investigacdes Clinicas
(PEB), Buenos Aires, Argentina

* Departamento de Influenza, Divisdo de Doencas Virais e Rickettsiais, Centro Nacional de
Doengas Infecciosas, Centro de Controle e Prevencdo de Doencas, Atlanta, Georgia (NC)

Solicitacdo de reimpressos, eminglés, a:

Daniel Stamboulian, MD

Fundacion del Centro de Estudios Infectologicos (FUNCEI)
French 3085

1425, Buenos Aires

Argentina

e-mail: info@funcei.org.ar

A influenza é uma doenca respiratoria febril aguda de importancia global causada pelos
sorotipos A, B e C do virus influenza. Em uma estacgao tipica, a doenca afeta 5% a 40%
da populacdo. Nos Estados Unidos, estima-se que uma média de aproximadamente
110.000 hospitaliza¢des por ano e 20.000 Obitos estédo relacionados a complicagbes da
doenca. As pessoas idosas, criangcas muito jovens, e pacientes com condi¢des
cardiopulmonares cronicas sdo de alto risco para o desenvolvimento da influenza (74).

Devido a habilidade do virus influenza em sofrer mudancas e seu potencial & partir de
outros reservatorios animais ndo humanos, os virus influenza sdo capazes de emergir ou



reemergir como “novos virus” com o potencial de disseminacdo rapida dentro de
populacgdes suscetiveis e causar epidemias ou pandemias de influenza no mundo.

As trés pandemias mais importantes causadas pelos virus influenza durante o século vinte
foram a pandemia de 1918 e 1919, com 2 bilhdes de pessoas afetadas e 20 a 40
Obitos; a pandemia asiatica de influenza, de 1957, e a pandemia de Hong Kong de
influenza (22)

O desenvolvimento de novas opg¢Oes terapéuticas para individuos com infeccbes
respiratdrias virais e a necessidade de limitar o uso desnecesséario de antimicrobianos tem
resultado na geragdo de novos testes diagnésticos para influenza. Esses métodos variam
de cultura tissular classica a procedimentos moleculares modernos.

A vacinacdo com a vacina inativada trivalente contra influenza atualmente disponivel é a
medida preventiva mais efetiva para reducdo do impacto da influenza durante epidemias
e pandemias da doenc¢a. Durante 0s anos recentes, alguns paises da América Latina tém
posto em pratica programas importantes e campanhas de vacinacdo para idosos e
outros grupos de alto risco. Esses esfor¢cos tém nos permitido obter uma estimativa da
efetividade da vacina e de eventos adversos da vacina inativada contra influenza. As
novas vacinas de virus vivo adaptados ao frio, as quais sdo administradas por via
intranasal, podem ajudar a prevenir a disseminacdo da doenca se disponibilizadas em
futuro proximo [11] [89].

As drogas antivirais atuais (amantadine e rimantadine) podem ser usadas contra
infecgBes pelo virus influenza A. As vantagens dos novos inibidores de neuraminidase
sdo a habilidade de interromper a replicacéo viral nos virus influenza A e B, sua utilidade
no tratamento de infeccdo grave, e o potencial para reduzir o risco de complicagdes.
[40][41]

O propésito deste artigo € apresentar de forma resumida, organizada, e atualizada,
informacdes sobre a influenza. Os autores esperam que este conhecimento contribua
para a prevencao e manuseio adequado da doenca.

EPIDEMIOLOGIA DA INFLUENZA

Os virus influenza diferem dos outros patdgenos respiratorios virais porque eles causam
epidemias anuais que afetam todos 0s grupos etarios e pandemias mais graves
(pandemias mundiais) que se disseminam rapidamente e universalmente dentro das
populacdes. Durante epidemias e pandemias de influenza, uma acentuada elevagéo na
doenca aguda resulta no aumento dos numeros de visitas a consultérios médicos,
clinicas, e salas de emergéncia. O aumento nas hospitalizacdes devido a complicacdes
do trato respiratdrio inferior também ocorre. Os idosos e outras pessoas com problemas
obscuros de satde que os colocam em risco aumentado para complicacfes da influenza
podem requerer hospitalizacdo apés contrairem influenza. O excesso de Obitos
relacionados a influenza sdo com freqiiéncia associados com epidemias e pandemias de
influenza.

Os virus influenza sao transmitidos principalmente por pequenas particulas de aerosol de
secrec¢des respiratoria que os contenham, propelidas no ar por uma pessoa infectada ao
tossir, espirrar, ou falar. [12][71]; entretanto, também pode ocorrer a transmissao por
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contato direto. Atualmente, ndo existe evidéncia conclusiva para reintrodugdo de virus
influenza de individuos infectados em estdgio latente. O inicio simultdneo da doenca em
muitas pessoas dentro de um periodo de tempo relativamente curto € freqlientemente
observado durante epidemias e pandemias de influenza. O periodo de incubacdo da
influenza é relativamente curto (1 a 4 dias), e uma Unica pessoa infectada pode transmitir
0 virus a um numero extenso de individuos suscetiveis, como demonstrado pela
transmiss@o da influenza em certas situagdes [61]. A amplidao de epidemias e pandemias
e seu impacto reflete a interacdo entre a extensédo da variagcdo antigénica do virus, o nivel
de imunidade protetora na populagéo, 0s grupos etarios que sao afetados, e a viruléncia
dos virus circulantes nestes grupos etarios.

As epidemias e pandemias por influenza freqientemente iniciam abruptamente dentro de
uma comunidade e atinge seu pico dentro de 2 a 3 semanas, com uma duracao total de
5 a 10 semanas. [34] O absenteismo na escola causado por influenza ocorre com
frequéncia no inicio da epidemia, as criancas em idade escolar sdo consideradas como
participantes importantes na disseminagao dos virus influenza.[35][36][44] O absenteismo
ao trabalho, hospitaliza¢gbes por pneumonia e outras complica¢des de influenza, e Obitos
causados por pneumonia e influenza e suas complicagbes tendem a atingir o pico
posteriormente.[34][35]

As variantes antigénicas sdo responsaveis pelas epidemias anuais que ocorrem durante
0s periodos interpandémicos. As cepas variantes antigénicas, distintas do influenza A e B
emergem e se tornam predominantes durante um periodo de aproximadamente 2 a 5
anos, apenas para ser substituida pela préxima variante antigénica.[21] A flutuacdo
antigénica ocorre através da alteracdo gradual do ponto de mutacdo da hemaglutinina
(HA) e neuraminidase (NA dentro de um dado subtipo de virus influenza A ou entre os
virus influenza B.[94][95] As mutac¢Bes, incluindo as substituicbes, delecbes e inser¢des
sdo responsaveis pela produgdo desta variacdo antigénica. Os virus influenza A de
ambos os subtipos HIN1 e H3N2 estdo circulando atualmente, paralelo com os virus
influenza tipo B. A distribuicdo temporal e geogréfica desses virus pode varia dentro de
um pais e entre paises e continentes durante o mesmo inverno. Durante a década
passada, os virus influenza A (H3N2) com frequéncia foram associados com doenga mais
grave e com excesso de Obitos pneumonia e influenza. (P e 1).[33]

As taxas gerais de ataque sao com freqiiéncia 10% a 20%, porém as taxas de ataque de
40% a 50% nado sdo usuais em certas populagdes suscetiveis como criangas em idade
escolar e residentes de asilos.[30][34][35][36][58]

Vigilancia da Influenza

Os objetivos da vigilancia da influenza séo os seguintes: (1) determinar quando, onde e
quais virus influenza estdo circulando; (2) determinar a intensidade e impacto da
atividade da influenza; (3) detectar eventos usualmente relacionados a influenza (p. ex.:
infecgdo por virus influenza raros, sindromes incomuns causadas pelo virus influenza, e
surtos de influenza usualmente extensos e graves; e (4) fornecer a base para a
formulacé@o de estratégias efetivas de satde publica para prevenir e controlar a influenza.

Devido as propriedades antigénicas dos virus influenza estarem constantemente em
mudancas, a vigilancia viroldgica, na qual os virus influenza sdo isolados para andlise
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antigénica e genética, e a vigilancia da doenga sdo necessarias para identificar variantes
do virus influenza e determinar sua habilidade em se disseminar e causar doenca na
populagdo. A vigilancia virologica, a qual € essencial para o monitoramento de
flutuacBes e mudancas antigénicas dos virus influenza circulantes entre os humanos, é
também importante porque os sinais e sintomas da doenga podem ser causados por uma
variedade de outros patdgenos respiratorios. Um diagnéstico definitivo da influenza pode
ser feito apenas apoés teste de laboratdrio. Além disso, a variagdo antigénica nos virus
influenza ocorre continuamente e deve ser monitorada a fim de atualizar as vacinas, e a
vigilancia virologica durante o ano e no mundo inteiro é de importancia critica para a
influenza e necessariamente tem uma énfase maior que muitas outras doencas. A
vigilancia da doenga, essencial para determinacdo da extensédo e gravidade de epidemia
de influenza, pode ser particularmente importante durante epidemias ou pandemias
associadas com uma variante influenza recentemente reconhecida. Um tipo de
informac&o da vigilancia sem a outra € de valor limitado, e o alvo é estabelecer e
integrar ambos os tipos de vigilancia em uma base mundial. O conhecimento do tipo de
virus prevalente circulante pode auxiliar os prestadores de assisténcia a salude a
decidirem pelo tratamento adequado. Esta informacdo também é vital para a selegdo dos
componentes da vacina ideal contra influenza a cada ano.

Os virus influenza passam por varia¢cdes antigénicas rapidas e imprevisiveis na HA. A
glicoproteina principalmente responsavel pela indu¢do de anticorpos neutralizantes apos
a infecgdo ou vacinacgdo. Por causa desta variabilidade antigénica e suas consequéncias
para a saude publica mundial, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estabeleceu
uma rede de vigilancia internacional para a influenza. Este programa da OMS de
vigilancia global da influenza, que iniciou em 1948, tem sido ha muito um modelo de
colaboragéo internacional e troca de informacgéo rapida. A rede mundial de influenza da
OMS atualmente consiste de aproximadamente 110 laboratdrios nacionais em cerca de
80 paises e quatro Centros de Colaboracdo da OMS par Referéncia e Pesquisa sobre a
Influenza em Atlanta, Londres, Melbourne e Tokyo.[39] O propdsito principal da rede
OMS ¢ detectar a emergéncia e disseminacdo de novas variantes antigénicas do
influenza com potencial epidémico ou endémico que possam sinalizar a necessidade de
atualizacdo da formulagdo da vacina contra influenza. Os virus ndo usuais e
representativos sdo enviados pelos laboratdrios nacionais a um ou mais Centros de
Colaboracdo da OMS onde sao realizadas a sorologia e estudos moleculares durante o
ano.

A vigilancia global da influenza indica que os virus influenza sdo isolados a cada més de
pessoas em algum lugar do mundo. Nas regides do mundo onde o clima é temperado, a
atividade da influenza atinge seu pico durante os meses de inverno. No hemisfério norte,
os surtos de influenza e epidemias tipicamente ocorrem entre novembro e marcgo, ao
passo que no hemisfério sul, a atividade da influenza ocorre entre abril e setembro. A
sazonalidade da influenza nos climas tropicais e subtropicais € menos definida;
entretanto, os virus influenza podem circular nessas areas durante o ano, [78] com pico

de atividade nos meses de verao ou em estagdes chuvosas.

Pela facilidade de deteccé@o precoce de variantes do virus influenza e a recomendagéo da
inclusdo dessas novas variantes antigéncias nas vacinas, o sistema da OMS de vigilancia
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global da influenza fornece o fundamento para as atividades de vacinacdo que sao o
foco principal dos esforcos atuais para prevenir e controlar a doenga. Muitos paises
atualmente recomendam o uso da vacina contra influenza anualmente para individuos
gue sao reconhecidos como de risco aumentado para complicagcdes graves seguinte a
infeccdo por influenza. As autoridades nacionais de controle quase universalmente
encaram o programa da OMS como a fonte de informac¢do mais confidvel para a base
de suas recomendacdes para a formulacdo da vacina contra influenza.

Anteriormente, uma Unica recomendacdo para a composi¢do da vacina contra influenza
era emitida pela OMS em fevereiro de cada ano. Com a vigilancia nos paises do
hemisfério sul incrementada, foram erguidas questdes a respeito da adequacdo das
recomendagbes da vacina OMS para esses paises. Para resolver essa questdo,
aproximadamente 300 isolados do influenza A H3N2 coletados em paises da América
Latina e Caribe de 1991 al1998 foram caracterizadas antigenicamente. Os resultados
foram comparados com aquelas cepas recomendadas pela OMS para a vacina e com a
cepa epidémica prevalente na América do Norte e Europa durante aqueles anos (Tabela
1). Esses dados indicam que em alguns anos, o componente influenza A (H3N2) da
vacina estava fora da fase para o0s paises da América Latina e Caribe.
Consequientemente, desde 1998, a as recomendacdes a respeito das cepas da vacina
sdo emitidas pela OMS duas vezes por ano, baseada nos dados atualizados de vigilancia
da influenza correspondentes a sazonalidades diferentes da influenza nos hemisférios
norte e sul.[27]

DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA INFLUENZA

A identificac@o laboratorial € exigida para um diagnéstico definitivo da influenza e para
varios propositos. Se uma confirmacdo laboratorial de influenza estiver disponivel
preocemente durante o curso da infeccdo, o paciente pode se beneficiar do tratamento
antiviral especifico com amantadine, rimantadine, ou um dos inibidores da
neuraminidase que recentemente foram disponibilizados em alguns paises.[41][49] O
diagnéstico laboratorial das infeccdes pelo virus é também o fundamento da vigilancia
global da influenza.

O momento adequado e a qualidade das amostras coletada muito afetam o diagnéstico
laboratorial. As amostras devem ser colhidas o mais precoce possivel, e preferivelmente
dentro de 3 dias do inicio dos sintomas. O esfregaco nasofaringeano apenas ou
combinado com o esfregago do orofaringe, aspirados nasofaringeanos, lavagem nasal, e
esfregaco do orofaringe sdo amostras Uteis para cultura e para a detec¢do direta dos
antigenos virais ou acidos nucleicos.[97] As amostras de lavado broncoalveolar e
aspirados traqueais também séo de utilidade para o diagndstico. Se existir justificativa
clinica para a coleta dessas espécies.

O isolamento do virus € o padrdo ouro para o diagnostico laboratorial da influenza;
entretanto, os resultados com freqiéncia ndo sé&o disponibilizados rapidamente o
suficiente para iniciar a terapia antiviral ou medidas de controle da infeccdo ou para
evitar um surto. Um método de cultura rapida empregando centrifugacdo da amostra
clinica em uma monocamada de células que pode ser tingida para antigenos virais por
imunofluorescéncia ou outros métodos reduz o tempo necessario para obtencdo do

resultado.[97] Uma outra técnica padrdo para confirmacao laboratorial da influenza é o
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diagnostico sorolégico usando soro de paciente na fase aguda (coletada o mais breve
possivel apds o inicio da doenca) e convalescente (coletada 10 a 14 dias apoés). A
deteccdo de um titulo de anticorpo especifico quatro vezes ou mais no soro pareado,
medido por ensaio imunoabsorvente de enzima inibidor de hemaglutinacdo (EIA), fixacdo
de complemento, ou testes de neutralizacdo € necessario para o diagnostico
soroldgico.[97] A necessidade de uma segunda amostra de sangue do paciente limita a
utilidade da sorologia no diagndstico e tratamento das doencgas agudas; entretanto, este
método pode ser usado para identificar surtos de infeccdes quando as amostras de
secrec¢des respiratdrias ndo forem coletadas.

TABELA 1 - CEPAS DE |INFLUENZA A (H3N2) ATUALMENTE CIRCULANTES
ANTIGENICAMENTE RELACIONADAS AS CEPAS DA VACINA DISPONIVEL (PAISES DA
AMERICA LATINA E CARIBE, 1991-1998)

Estacdo Caracterizagao Cepa da Vacina Pareamento
Epidémica | # de virus Paises’ Antigénica Disponivel Antigénico
1991 3 BR Shanghai/11/87 Guizhou/54/89 Pobre
18 BR, CI, MX Beijing/353/89 Pobre
1992 9 Cl, TD Beijing/353/89 Beijing/353/89 Bom
1993 18 AG, BR, UY Beijing/32/92 Beijing/353/89 Pobre
1994 4 MX, CL Beijing/32/92 Beijing/32/90 Bom
7 AG, BR, CI, CL Johannesburg/33/94 Pobre
1995 15 AG, BR Johannesburg/33/94|Shangdong/09/93 Pobre
3 AG, CI A/Wuhan 359/95 Pobre
1996 11 BR, VE, AG Johannesburg/33/94 | Johannesburg/33/94  [Bom
130 AG, BR, CI, GL, FG, MQ, TD, [Wuhan/359/95 Pobre
Uy, VE
1997 67 AG, BR, CI, FG, UY, VE Wuhan/359/95 Wuhan/359/95 Bom
13 AG, CI, CL, IM Sydney/05/97 Pobre
1998 172 AG, BR, CI, PE, UY, VE A/Sydney/05/97 Wuhan/359/95 Pobre

Dados de Regnery HL, Bender C, Subbarao K, et al: Andlise antigénica e genética das cepas de influenza A
(H3N2) isoladas em paises da América Latina e Caribe desde 1991 [P17.9]. Em Programs and Abstracts of the
International Conference on Emerging Infectious Diseases, Atlanta, Georgia, 8-11de Margo 1998.

*AG = Argentina; BR = Brasil; Cl = Chile; CL = Coldmbia; FG = Guiana Francesa; JA = Jamaica; MQ
= Martinica; MX = México; PE = Peru; TD = Trinidad; UY = Uruguai; VE = Venezuela.

Varios novos testes rapidos para diagnéstico da influenza estdo disponiveis ou estdo no
horizonte. Os testes de diagnéstico rapido para influenza sdo divididos em duas
categorias: detec¢do de &cidos nucleicos virais e deteccdo de proteinas virais. Varios
desses testes foram disponibilizados apenas recentemente e ndo foram comparados um
com o outro. A detec¢do do &cido nucleico influenza-especifico (RNA) no material clinico
é possivel por transcricdo reversa de um copia complementar do DNA seguida por
reacao de polimerase em cadeia (PCR), ambas usando matrizes oligonucleotidicas gene-
especificas. Os testes rapidos que sdo de facil realizacdo com freqiiéncia detecta as
proteinas virais. A sensibilidade desses testes € com freqiiéncia mais baixa que a cultura
ou PCR, porém os resultados sé@o disponibilizados em menos que uma hora e podem ser
usados para orientar o uso de agentes antivirais.[23]
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CARACTERISTICAS CLINICAS

O espectro das apresentagdes clinicas da influenza € extremamente amplo. Durante
algumas épocas epidémicas, a taxa de infeccdo assintomatica pode ser tdo alta como
aquela da infec¢do sintomatica. A gravidade da doenca € variavel, indo de rinite ou
faringe leve a infec¢Bes respiratorias (pneumonia bacteriana secundaria ou primaria
viral), complica¢Bes multi-sistémicas, ou Obito. Os sintomas classicos incluem febre alta,
mialgia, calafrio, cefaléia, dor de garganta, tosse seca e mal estar, com inicio repentino
ap6s um periodo de incubacdo de 1 a 2 dias. A febre é o sinal mais proeminente da
infeccdo, e embora seja de cerca de 41°C em cerca de um quarto dos casos, geralmente
varia entre 38 e 40°C. Esta constelacdo de sintomas e sinais tipicamente persiste por 3 a
4 dias, porém a tosse, cansago e mal estar podem persistir por 1 a 2 semanas ap0s o
desaparecimento da febre.[12][70]

Em criangas, a dor abdominal, vomitos e diarréia sdo freqlientemente observadas, e o
idoso pode apresenta apenas cansaco, febre e confusdo.[16][47][75] A doenca € mais
freqlientemente observada entre criangas, com uma taxa de ataque de 40% comparada
com o idoso. Baseado na apresentacdo clinica, € dificil diferenciar entre as infecgbes do
tipo A e B ou entre infec¢cOes causadas por diferentes subtipos de influenza A.[19] A
influenza C geralmente causa doenca respiratoria mais moderada porém ocasionalmente
é associada com bronquite e pneumonia em adultos e criancas.[25][60]

Influenza em Grupos de Risco

Existem grupos especiais de pacientes que estdo em risco aumentado para a doenca
mais grave com grave morbidade e mortalidade devido a influenza. Estes incluem
pessoas de 65 anos e mais, adultos e criancas com condigbes cardiopulmonares
crbnicas, disfuncdo renal, distarbios metabdlicos, hemoglobinopatias, ou
imunossupressao, e mulheres gestantes.

Idosos

As pessoas com 65 anos de idade e mais e aquelas com distarbios cardiopulmonares
crénicos, diabetes e outras doencas metabdlicas estdo sob risco aumentado para
complicacbes da influenza. A taxa de hospitalizacdo entre esses grupos pode aumentar
substancialmente durante as principais epidemias. Estima-se que a taxa de hospitalizagéo
associada com influenza foi 200 a 1000 por 100.000 pessoas com mais de 65 anos
comparada com 20 a 40 por 100.000 pessoas de 45 a 64 anos sem condic¢des de alto
risco durante diferentes epidemias que ocorreram de 1972 a1981.[74]

Durante epidemias de influenza, aproximadamente 90% dos Obitos atribuidos a
pneumonia e influenza sédo observados entre os idosos. De 1972 até 1992, a influenza
causou cerca de 11.800 excessos Obitos por pneumonia e influenza e até 47.200
excessos de Obitos por todas as causas durante determinadas esta¢des da influenza nos
Estados Unidos apenas.[74] Embora a mortalidade aumente com a idade, a presenca de
uma condicdo medica de alto risco aumenta a taxa de 6bito devido a pneumonia ou
influenza em cerca de 20 vezes, e duas ou mais condi¢Oes de alto risco em cerca de 30
vezes.[8][29][72]
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Hospedeiro Imunocomprometido

Existe surpreendentemente pouca informacdo acerca da incidéncia, gravidade e curso
clinico da influenza em pacientes imunocomprometidos. Estima-se que neste grupo,
quase dois tercos de infe¢cdes por influenza A ou B sdo nosocomiais. Os pacientes
imunocomprometidos com influenza geralmente liberam o virus por periodos mais longos
gue o hospedeiro normal.[5][52][96]

Tem sido relatado recentemente que a influenza foi o virus respiratério mais comum
isolado em um grupo de pacientes imunocomprometidos.[76] Houve uma tendéncia em
direcdo a uma freqiiéncia mais alta de complica¢Ges pulmonares e 6bitos entre pacientes
gue tinham mais mielossupresséo.[93]

N&o existe dados suficientes sobre o risco e o curso clinico da influenza em pacientes
infectados pelo HIV. Baseado em relatérios recentes, parece que o0s pacientes com HIV
tém um risco aumentado para infec¢cao prolongada, doenca prolongada, doencga grave e
complicacBes e 0bito.[32]

Gestantes

As mulheres gestantes parecem estar em risco aumentado para complicagbes
pulmonares de influenza e ébito durante o segundo e terceiro trimestres. As taxas de
hospitalizacdo de mulheres gestantes no terceiro trimestre sdo comparaveis aquelas de
mulheres n&o gestantes com condicdes de alto risco para complicacbes da
influenza.[63][64]

Diabetes Mellitus

As pessoas com diabetes sdo 1.7 vezes mais provaveis de morrerem de pneumonia e
influenza que a populagdo normal. Seis ou sete epidemias foram estudadas e mostraram
excesso significativo de 0bitos.[62]

Fumantes

Atualmente os fumantes tém taxas maiores de influenza assintomatica e sintomatica que
os ndo fumantes. O risco para influenza clinica em uma unidade militar foi 2.42 e 1.44
para homens e mulheres, respectivamente, comparado com ndo fumantes.[46]

Complicagdes da Influenza

Durante o curso da influenza, algumas complicacbes podem ser observadas. Elas
incluem infecgbes do trato respiratorio superior e inferior e complicagbes nao
respiratorias. As complica¢cdes mais freqiientes sdo mostradas na lista abaixo:

Complica¢des mais comuns da influenza

Respiratorias

Bronquite aguda

Pneumonia viral priméria

Pneumonia bacteriana secundaria

Exacerbacgdo de asma

Exacerbacéo de doenga obstrutiva crénica das vias aéreas
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N&o respiratorias
Anormalidades do ECG
Distarbio cardiaco
Miocardite
Encefalite
Sindrome de Reye
Controle deficiente da diabetes

Complicagdes de influenza que ocorrem principalmente em criangas
Respiratorias

Crupe

Bronquiolite

Otite média aguda
Exacerbacéo de fibrose cistica

N&o respiratorias

Convulsdes febris
Miosite
Sindrome de Reye'

A pneumonia pelo virus influenza pode ser observada no idoso, naqueles com doencas
cardiopulmonares, e nas mulheres gestantes, porém também ocorre em adultos jovens
saudaveis em surtos extensos.[8][9][12] A pneumonia se desenvolve dentro de 3 a 5 dias
apos o inicio da influenza e é caracterizada por febre persistente, tosse, dispnéia e
cianose. A radiografia do torax revela infiltrado bilateral, porém podem ser encontrados
também infiltrados localizados. O estudo gasoso do sangue mostra hipoxemia e a
contagem das células brancas sangiiineas mostra leucocitose com desvio a esquerda. O
diagnéstico pode ser confirmado através do isolamento do virus de secre¢Oes
respiratorias. A mortalidade desta complicacdo € alta e estd associada com fibrose
extensa e inflamagéo intersticial. A forma localizada de pneumonia viral tem uma
mortalidade muito baixa.

A pneumonia bacteriana secundéria se desenvolve apds uma melhoria inicial dos
sintomas da flu (tipicamente 5 a 10 dias ap6s o inicio), e é mais frequentemente
observada no idoso ou em pacientes com doencgas pulmonares cronicas. Reaparece alto
grau de febre, a tosse se torna produtiva com escarro purulento, e as radiografias do
torax mostram sinais de consolidagdo. Os microorganismos mais freqlientemente
isolados sdo o Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, e Staphylococcus
aureus. Esta forma de pneumonia tem uma taxa de mortalidade menor que a pneumonia
primaria e responde melhor a terapia antirival.

A influenza pode levar a uma exacerbacdo de doenca pulmonar obstrutiva crénica ou
piora de um estado asmatico anterior. Nos paciente com fibrose cistica, pode produzir
deterioracao da funcdo pulmonar e progressédo da doencga.[42]
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O distarbio cardiaco é mais comumente observado durante o inverno em pacientes com
doenca cardiaca prévia e hospitalizagdo devido a insuficiéncia cardiaca congestiva €
prevenida pela imuniza¢do contra influenza.[67]

Anormalidades no ECG tém sido encontradas em cerca de 81% dos pacientes
hospitalizados com influenza. A infeccdo miocardica tem sido descrita mais
freqientemente em pacientes com uma histéria prévia de doenca coronariana em
associacdo com pneumonia viral por influenza.[7][14] A miocardite e pericardite ndo séo
complicagbes comuns da influenza A e B.[45]

Existem varias complicacdes neuroldgicas incluindo convulsdes, encefalite aguda,
encefalopatia pos-infeccéo, e sindrome de Guillain-Barré. Enquanto que as convulsdes
sdo mais observadas em criancas jovens durante a fase aguda da doenca, também tém
sido relatadas em adultos. Esta complicacdo foi descrita em 20% das criangas
hospitalizadas[16][65]. O diagndstico especifico da encefalite viral por influenza é dificil,
e é possivel que esta complicacdo possa ser mais comum que suspeitada.[55] Embora a
associacao permaneca controversa, 0os 500.000 o6bitos neuroldgicos estimados seguintes
a pandemia de influenza de 1918 sao considerados representativos da encefalopatia pos
infeccdo por influenza.[55]

A sindrome de Reye ocorre principalmente em criancas de 2 a 16 anos, porém também
tem sido descrita em adultos varios dias ap6s a doenca influenza. Estd mais
freqlentemente associada com o influenza B que o influenza A, e tem uma taxa de
mortalidade alta de 10% a 40%. A apresentacdo clinica é encefalopatia e insuficiéncia
hepética. A fisiopatologia ndo esta claramente esclarecida, porém as criancas que
recebem aspirina tém com frequiéncia a sindrome de Reye.[10]

Outras complicag¢Bes descritas em associa¢do com a infec¢do por influenza séo sindrome
do choque toxico, anormalidades hematoldgicas (distarbios hemorragicos, sindrome
hemofagocitica), miosite, rabdomiolise, mioglobinuria, insuficiéncia renal e parotidite.[70]

VACINA CONTRA INFLUENZA

A composicado da vacina inativada atual inclui uma determinada quantidade e tipo de
antigeno, normalmente dois tipos de antigenos A (HLN1 e H3N2) e um tipo de antigeno
B do virus influenza. Preparacdes de virus inteiro, subvirus, e antigeno de superficie
purificado estdo disponiveis para administragdo intramuscular.[48] As vacinas purificadas
contra influenza atualmente disponiveis sd0 muito menos reatogénicas que as
formulagGes anteriores e sdo bem toleradas, embora possam ser observadas reacgoes
sistémicas e locais.[48][74]

Existem dois tipos de resposta imunoldgica apds a vacina¢do: humoral e celular. Dentro
de 7 dias ap0s a administragdo da vacina, existe um aumento nos titulos de anticorpos
inibidores da hemaglutinacdo. A resposta imunologica celular € mediada pela inducdo
de linfocitos T citotoxicos.[26] Nao observamos que a vacinacdo repetida anualmente
reduza a protecdo contra influenza[80] como foi anteriormente relatado.[43] Em um
estudo com 165 individuos idosos, 67 (41%) ndo tinha vacinacéo prévia contra influenza,
58 (35%) tinha uma, e 40 (24%) tinha 2 ou mais; 73% a 95% e 64% a 86% dos
individuos de todos os grupos tinham titulos pos vacinagdo em média geométrica de 1 a
40 ou mais alto e 1 a 80, respectivamente, de anticorpos inibidores de hemaglutinagcéo.
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Esses niveis de anticorpos tém sido correlatados previamente com protecdo, dependendo
do antigeno testado.[80]

A vacina contra influenza deve ser administrada anualmente durante o outono em areas
com clima temperado. A imunizacdo é realizada em dose Unica administrada por via
intramuscular. Em criangas, a vacina pode ser administrada ap0s 6 meses de idade e em
duas doses em criangas menores de 9 anos de idade ndo previamente vacinadas.

O grupo alvo principal para a vacinagao contra influenza inclui pessoas de 65 anos e
mais e aquelas com menos de 65 anos de idade que tenham condi¢cbes médicas
crbnicas. A vacinacdo também é recomendada em criangas e adolescentes que recebem
aspirina, mulheres gestantes, pessoas que podem transmitir o virus da influenza aqueles
de alto risco, taxa como trabalhadores da saude, e qualquer um que deseje reduzir a
probabilidade de ter influenza. Os grupos alvos para vacinagao contra influenza estao
relacionados abaixo.

Grupos alvos para vacinagao contra influenza
Grupos alvo primarios
Pessoas de 65 anos
Residentes em asilos ou centros de longa permanéncia
Adultos e criangas que tenham disturbios pulmonares ou cardiacos crénicos

Adultos e criangcas com distarbios metabdlicos (incluindo diabetes mellitus),
disfuncdo renal, hemoglobinopatias ou imunossupressdo (incluindo pessoas
infectadas pelo HIV)

Criangas e adolescentes que estejam recebendo terapia prolongada com aspirina

Mulheres que estardo no segundo ou terceiro trimestre de gestacdo ou
engravidarao durante o inverno

Pessoas que podem transmitir influenza a grupos de alto risco
Trabalhadores da saude
Membros domiciliares de pessoas de grupos de alto risco

Empregados de asilos ou outros centros de longa permanéncia ou de crbnicos
gue tém contato com pacientes ou residentes

Empregados de empresas de assisténcia em residéncia e outros residentes de
pessoas de grupos de alto risco

Outros grupos

Qualquer pessoa que deseje reduzir a probabilidade de se tornar doente com
influenza

Pessoas que prestam servi¢os essenciais comunitarios

Estudantes ou pessoas de centros institucionais
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Viajantes (depende do periodo do ano e destino)

A eficécia se refere a reducéo das conseqiiéncias clinicas especificamente relacionadas a
influenza, como influenza confirmada por laboratério. De modo inverso, a efetividade se
refere a reducdo observada nas conseqiiéncias clinicamente relevantes.[68] A eficacia e
efetividade da vacina depende do pareamento entre as cepas virais da vacina e aquelas
em circulagdo, a idade e imunocompeténcia do receptor da vacina e da exposi¢ao prévia
aos antigenos da influenza.[68]

Existem estratégias direcionadas ao alcance de cobertura vacinal adequada nos grupos
alvos em diferentes paises.[1][2] Por exemplo, na Argentina, as campanhas nacionais de
imunizag6es anuais entre 0s idosos e outros grupos de alto risco se tornaram uma pratica
regular em 1993. A educacdo para a comunidade e trabalhadores da salde,
campanhas de publicidade, e esforgos para remover as barreiras administrativas devem
ser incluidas em qualquer programa de vacinac¢ado.[69]

Eficacia e Efetividade Clinica da Vacina

A influenza continua sendo uma causa importante de morbidade e mortalidade
preveniveis.[53] A maioria dos 6bitos por doengas imunopreveniveis estdo entre 0s
adultos, e neste sentido, a vacina contra influenza é sub utilizada. Estima-se que nos
Estados Unidos, o aumento de cobertura vacinal das popula¢des de alto risco preveniria
aproximadamente 800 Obitos devido a complicagdes associadas a influenza dependendo
das cepas circulantes.[33]

A eficacia e efetividade da vacina contra influenza varia de 30% a 80%, e pode ser
avaliada em termos de (1) preven¢éo da influenza em adultos saudaveis com menos de
65 anos de idade ou em residentes de asilos com menos de 65 anos; (2) prevencao de
hospitalizacdo devido a pneumonia; (3) prevencao de Obito em idosos; e (4) reducéo de
outras consequéncias negativas como absenteismo ao trabalho ou escola, visitas a
consultérios médicos por causa de doencas do aparelho respiratorio superior, e assim
por diante.

Prevencdo de doenca semelhante a influenza

Muitos estudos em estudantes, militares, trabalhadores adultos saudaveis, e
trabalhadores da salde tém estabelecido uma eficacia para a vacina de cerca de 70% a
90% na reducdo de casos de doenca influenza e confirmada pelo laboratério,
principalmente durante anos quando existir um bom pareamento antigénico entre a
vacina e as cepas circulantes. Quando houve um pareamento precario, a eficacia da
vacina foi menos de 60% (40% a 60%).[68]

Nos idosos, a efetividade da vacina na prevengao da doenca influenza varia de 30% a
40%[38] e pode ser quase 60% na reducéo de confirmacgdo laboratorial da influenza.
Nos idosos institucionalizados, a vacina contra influenza é na maioria efetiva na
prevencdo de doenga grave e complica¢des secundarias.

Prevenc&o de Hospitalizagdo Devido a Pneumonia e Obito
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O risco de complicac¢Bes, hospitalizagdo e 6bito devido a influenza séo mais altos para
pessoas de 65 anos ou mais e pessoas de qualquer idade sob condicdes médicas
obscuras.[53][63] A vacina contra influenza é 30% a 70% efetiva na prevengdo de
hospitalizacdo para pneumonia e influenza em pessoas de mais idade que vivem fora de
asilos. Em pessoas que moram em centros de cuidados de crbnicos, a vacina pode ser
50% a 60% efetiva na prevencdo de hospitalizacdo ou pneumonia e 80% efetiva na
prevencdo de 06bitos.[60][67] De maneira interessante, muitos inquéritos tém
demonstrado que a vacina inativada fornece beneficios na redugdo de hospitaliza¢des
para todas as condicBes respiratérias, insuficiéncia cardiaca congestiva, e 6bitos por
todas as causas.[38][67]

A maioria dos dados disponiveis sobre a efetividade da vacina foram gerados em paises
desenvolvidos do hemisfério norte; entretanto, € importante conhecer a efetividade da
vacina da férmula atual em paises do hemisfério sul.[68] Um fator que influencia a
efetividade da vacina é o pareamento antigénico entre a cepa contida na vacina e as
cepas circulantes, e existem varia¢cdes nas cepas circulantes em diferentes areas do
mundo.[77] Por esta razdo, os individuos imunizados durante campanhas de vacinagao
contra influenza realizadas na Argentina de 1994 a 1998 foram retrospectivamente
avaliados quanto a efetividade da vacina contra influenza para prevenir hospitalizagéo

por pneumonia entre pessoas idosas.[15][84]

As pessoas idosas imunizadas de 1994 al1998 na &rea metropolitana de Buenos Aires
foram inquiridas a respeito da administragdo da vacina contra influenza e hospitalizagéo
por pneumonia durante o inverno anterior. A efetividade foi avaliada em 1994 em
individuos com mais de 64 ano que moravam na comunidade. De 1995 a 1998, a
efetividade foi avaliada em todos os individuos a partir dos 65 anos de idade, incluindo
aqueles residentes em centros de longa permanéncia.

TABELA 2 — EFETIVIDADE DA VACINA CONTRA INFLUENZA EM INDIVIDUOS DE 65 ANOS EM 1993

Hospitalizagdes por Pneumonia
Vacinado em Namero de
1993 Pacientes Sim Nao
Sim 24.162 80 (0.33%) 24.082 (99.67%)
N&o 62.464 332 (0.53%) 62.132 (99.47%)
Total 86.626 412 (0.47%) 86.214 (99.53%)

Efetividade: 38% (95% CI, 21-51%; P < .001)

Dados de Bonvehi PE, Nacinovich FM, Ruttimann RW, et al: Efetividade da vacina contra influenza em
pessoas idosas residentes na comunidade na Argentina [resumo H-137]. Programas e Sumarios da 37°
Conferéncia Interciéncia de Agentes Microbianos e Qimioterapia, Toronto, 28 de Setembro — 1 de Outubro
de 1997
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Em 1993, a vacina contra influenza preveniu 38% das admissdes hospitalares para
pneumonia em individuos com mais de 65 anos (Tabela 2).[15] De 1994 a 1997, a
vacina contra influenza preveniu 45% a 30% de admissdes hospitalares por pneumonia
com uma diminui¢cdo de 5% na taxa por ano em todos os vacinados com mais de 64
anos de idade (Tabela 3), (dados nédo publicados). Houve um bom pareamento entre as
cepas da vacina e as circulantes em 1993 (dados fornecidos pelas Autoridades Nacionais
de Saude). De 1993 a 1996, o componente H3N2 da vacina nédo foi bem pareado com
0 componente H3N2 da cepa selvagem.[31]

TABELA 3 - EFETIVIDADE DA VACINA CONTRA INFLUENZA EM INDIVIDUOS DE 65 ANOS DE 1994 A

1997
ANO Numero de Pessoas Avaliadas Efetividade
1994 187.988 45%
1995 248.299 40%
1996 274.224 35%
1997 273.818 30%

Dados de Stamboulian D, Bonvehi PE, Nacinovich FM, et al: Imunizagdo contra influenza em idosos: a
experiéncia argentina (1993-1998). Em Programas e Sumarios da Sociedade de Doencgas Infecciosas da
América, Philadelphia,18-21 de Novembro de 1999.

Uma reducéo significativa na taxa de hospitalizacdo por pneumonia foi demonstrada
entre pessoas que receberam a vacina através dos anos avaliados como mostrado nas
Tabelas 2 e 3. Devido este inquérito avaliando a "efetividade" ,a reduc@o observada no
resultado clinicamente relevante porém relativamente ndo especifico, é possivel que se
apenas aquelas hospitalizagbes diretamente relacionadas a influenza tivessem sido
medidas, a efetividade da vacina teria sido mais alta.

Oultras Situacgdes

Numerosos estudos tém mostrado os beneficios da vacina inativada contra influenza na
reducdo de falta ao trabalho em 20% a 70%, episodios de doenca respiratdria do trato
superior auto referida em 25% e visitas a consultérios médicos devido a doenca do trato
respiratério superior em 44%.[66]

Seguranca da Vacina

Varios estudos tém mostrado que a vacina contra influenza ndo causa eventos adversos
graves.[37][54]Os efeitos colaterais mais freqientes séo local (eritema, enduramento e
dor), observados em 10% a 64% dos pacientes, e usualmente desaparecem em 48.
Reacdes sistémicas como febre, mialgia, e mal estar sdo menos freqlientes e iniciam 6 a
12 horas pOs a vacinacdo. As reacdes adversas a vacina contra influenza foram
avaliadas na Argentina durante campanhas de vacinagdo contra influenza. Para este

propoésito, uma amostra selecionada randomicamente de aproximadamente 5.000
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pessoas que receberam a vacina em 1994, 1996 e 1998 foi avaliada. A fim de registrar
eventos adversos, uma entrevista por telefone foi realizada 7 dias ap6s a administracdo
da vacina. Um formulario para coleta de dados com questdes pré-estabelecidas foi
usado. Do numero total de pessoas avaliadas durante 1994, 1996 e 1998, 5.7%, 12.6%
e 11.2%, respectivamente, relataram eventos adversos (Tabela 4). As reacbes adversas
relatadas mais freqientemente foram dor leve local e mal estar geral transiente;
entretanto, nenhum grupo controle esteve disponivel para determinar o0s niveis nesta
populacao.

Politicas de Imunizacéo

A vacinacdo anual € altamente recomendada para pessoas de mais de 65 anos e
aquelas com condicOes predispostas de complica¢des da influenza[74]

TABELA 4 — EFEITOS COLATERAIS RELACIONADOS A VACINA

Taxa (%)
Efeitos colaterais 1994 1996 1998
Local da injecéo 3.0 54 5.8
Sistémico 2.4 7.2 4.3
Ambos 0.3 - 1.1
Total 5.7 12.6 11.2

Dados de Stamboulian D, Bonvehi PE, Nacinovich FM, et al: Imunizacdo contra influenza no idoso: a
experiéncia argentina (1993-1998). Em Programas e Sumarios da Sociedade Americana de Doencas
Infecciosas, Philadelphia, 18-21 de Novembro de 1999.

A imunizagcdo tem que ser feita anualmente durante um curto periodo de tempo, e 0
apoio logistico para a implementacdo das campanhas de vacinagdo sdo altamente
complexos. As estratégias para o desenvolvimento dessas campanhas sdo diferentes de
acordo com o sistema de salde e as caracteristicas locais de cada pais.[2]

Na Argentina, a primeira campanha nacional foi iniciada em 1993. Naquele ano, um
programa anual para vacinagéo contra influenza entre os idosos iniciou com um esfor¢o
conjunto das autoridades locais de saude (INSSJP, Instituto Nacional de Seguridade
Social para Cidadaos Idosos) e uma organizagdo ndo governamental (Fundacdo do
Centro de Estudos Infectoldgicos (FUNCEI). O INSSJP foi responsavel pela parte
administrativa, como aquisicdo de vacinas de fabricantes internacionais e fornecimento
de centros apropriados para a vacinacao, e a FUNCEI ficou encarregada do estoque,
distribuicdo e administracdo das vacinas.

A fim de aumentar a consciéncia sobre a imunizacdo contra influenza, campanhas
publicitarias foram direcionadas a comunidade geral, e programas de educacdo foram
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direcionados anualmente aos trabalhadores da salde previamente e durante a

vacinacao.

As vacinas foram aquelas contendo as cepas especificamente recomendadas pela OMS
para cada inverno. Elas foram administradas gratuitamente pelos médicos, doutorandos
de medicina, enfermeiros dos centros de saude. Também uma equipe de enfermeiros foi
disponibilizada para visitas domiciliares para vacinar pacientes confirmados ao leito.

De 1993 a 1998, um total de 5.638.723 vacinas contra influenza foram administradas.
O numero total de vacinas aplicadas por ano aumentou anualmente durante o periodo
em estudo (Tabela 5). Para comparar 0 uso da vacina na Argentina com 0 Uso em outros
paises, a taxa de distribuicdo de vacina por 1000 individuos da populacédo total foi
calculada (Fig. 1).[27][28] De maneira interessante, esta taxa aumentou ndo apenas
entre as pessoas incluidas nas campanhas, porém também fora da campanha no setor
privado e foi similar aguela de alguns paises europeus em 1998.

Um esforco conjunto das autoridades governamentais da salde e uma organizagao
privada pode alcangar niveis altos de cobertura vacinal entre os idosos e pessoas em
condi¢cOes de alto risco. Este modelo de imunizag&do contra influenza pode ser uma das
estratégias a ser implementada nos paises da América Latina.

Novas Vacinas

A vacina inativada contra influenza atualmente disponivel é efetiva e segura; entretanto,
muitos esforgos sdo direcionados para a melhoria de sua eficacia e protecdo duradoura
em grupos de alto risco e criancas. Com esta finalidade, adjuvantes tém sido
desenvolvidos para melhorar a imunogenicidade da vacina (Dihidroespiandrosterona,
MF59 e QS21).[4][13] Outras estratégias ainda estdo em estudo, incluindo um esforco
para induzir uma resposta imunolégica através de tecnologias do DNA.[92]

Os resultados mais estimulantes foram recentemente obtidos com vacinas adaptadas ao

frio. Essas vacinas

induzem

respostas imunoldgicas sisttmica e mucosa e sao

administradas por via intranasal. Em criangas, elas mostram uma imunogenicidade de
61% a 96% e uma eficacia de aproximadamente 93% contra influenza A (H3N2) e B; a
vacina também foi aceita e bem tolerada.[11]

TABELA 5 — DOSES DE VACINA ADMINISTRADAS POR ANO (1993-1998)

1993 1994 1995 1996 1997 1998
No. de doses administradas 220,128 497,247 | 825,533 | 934,674 | 1.265,089 |1,900,000
Cepa usada (recomendacéo 1992-93 1993-94 | 1994-95 | 1995-96 1996-97 | 1997-98
OMS)
Local Buenos Aires e Pais Pais Pais inteiro | Pais inteiro |Palis inteiro
21 cidades inteiro inteiro

Dados de Stamboulian D, Bonvehi PE, Nacinovich FM, et al: Imunizacdo contra influenza no idoso: a
experiéncia argentina (1993-1998). Em Programas e Resumos da Sociedade Americana de Doencas
Infecciosas, Philadelphia, 18-21 de Novembro de 1999.
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ANTIVIRAIS

Os dois antivirais disponiveis sao hidrocloreto de amantadine e hidrocloreto de
rimantadine. Essas drogas relacionadas quimicamente bloqueiam o ciclo de replicacido
do virus influenza A. A amantadine e rimantadine se mostraram efetivas no tratamento de
adultos jovens saudaveis com influenza quando administradas dentro de 48 horas do
inicio da doenca. Ambas as drogas podem reduzir a gravidade e encurtar a duracdo da
doenca, porém a habilidade de prevenir complica¢Bes da influenza A nédo tem sido
estabelecida.[87]

A rimantadine é metabolizada pelo figado (75%) e a amantadine é excretada inalterada
pelos rins por filtragdo glomerular e secre¢éo tubular. Ambas as drogas podem produzir
efeitos colaterais no SNC e gastrintestinais. No SNC, elas podem causar nervosismo,
ansiedade, dificuldade de concentracdo e insensatez. Os eventos adversos graves
associados com alta concentracdo plasmética da droga ou em pessoas com insuficiéncia
renal ou histéria de convulsdes ou no idoso podem ser observados em alguns casos.
Esses incluem mudanca de comportamento, delirio, alucinagbes e convulsdes. A
incidéncia de efeitos colaterais no SNC é aproximadamente 6% para pacientes que
tomam rimantadine e 14% para aqueles que recebem amantadine. Os efeitos colaterais
gastrointestinais, como nduseas e anorexia, ocorre em 3% das pessoas que tomam
rimantadine e amantadine.[74]

Ambas as drogas sdo usadas para profilaxia em adultos e criangas, porém apenas a
amantadine esta aprovada para tratamento em criangas nos Estados Unidos. A
guimioprofilaxia com essas drogas € recomendada em (1) pessoas vacinadas apos o
inicio da atividade da influenza, (2) pessoas que cuidam de pacientes de alto risco para
complicagbes da influenza e que ndo tenham sido vacinadas ou que foram vacinadas
apos o inicio da atividade da influenza, (3) pessoas cuja resposta a vacina € esperada
como inadequada, como em individuos imunossuprimidos, (4) pessoas nas quais a
vacina contra influenza é contra-indicada, e (5) ocasides de controle de surto em
instituices. Aqueles que recebem antivirais apos a vacinacdo devem continuar a toma-
los durante 2 semanas. Aqueles que ndo podem ser vacinados devem receber
amantadine ou rimantadine durante o inverno ou durante o pico de atividade da
influenza.[74]

O desenvolvimento de cepas resistentes tem sido observado com rimantadine e
amantadine, e o risco de resisténcia aumentou de acordo com a duragdo da terapia. Por
essa razao, o tratamento de pessoas que tém doenca semelhante a influenza deve ser
interrompido ap6s 3 a 5 dias ou 48 horas apds o desaparecimento dos sintomas.

A amantadine e rimantadine estdo disponiveis apenas para administracdo oral, e a
dosagem é 100 mg, duas vezes ao dia para ambas as drogas. Em criancas até 10 anos
de idade, a dosagem é 5mg/kg/dia dividido em duas doses. Em pessoas com mais de
64 anos, a dosagem recomendada de amantadine € 100 mg diariamente, ou 200 mg
diariamente de rimantadine, a menos que ocorram efeitos colaterais. Neste caso, a dose
deve ser ajustada para 100 mg quatro vezes ao dia. Uma reducdo da dosagem é
recomendada para individuos com insuficiéncia renal, particularmente naqueles que
recebem amantadine.[3]
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Testes in vitro e experiéncias clinicas com uma nova classe de drogas antivirais tém sido
realizados nos anos recentes para tentar evitar efeitos colaterais e o desenvolvimento de
resisténcia, observados com amantadine e rimantadine, e para ampliar o espectro da
atividade contra o virus influenza B. Esses novos compostos sao denominados inibidores
da neuraminidase e sdo derivados do primeiro analogo acido silabico, 2-dioxi-2,3-
dihidroi-&cido N-acetilneuraminico (DANA).[17] Dois inibidores da neuraminidase estdo
sob investigacao; zanamivir (GG 167) e oseltamivir (GS 4104). A zanamivir demostrou-
se efetiva na prevencao e tratamento de influenza experimental e natural em adultos.[41]
Uma experiéncia de tratamento recente também incluiu pessoas de 13 anos de idade e
mais.[56][59] Essa droga € administrada por inalacdo ou em combinacéo de inalagdo e
spray intranasal, com um bom perfil de seguranca. Uma experiéncia recente também
mostrou a seguranca e eficacia da zanamivir intravenosa na prevencao de infeccéo pelo
virus influenza A experimental no homem. Esta via de administracdo pode ser efetiva para
o tratamento de pacientes hospitalizados com influenza grave.[18]

A oseltamivir, anteriormente conhecida como GS 4104, é administrada por via oral em
capsulas a cada 12 horas e tem se mostrado eficaz na prevencdo e tratamento de
influenza experimental.[88]

Ambas as drogas sdo efetivas contra influenza A e B, e testes in vitro mostraram
atividade contra diferentes cepas e subtipos de influenza A. A resisténcia antiviral tem sido
observada com desenvolvimento raro comparado com aquela observada para a
amantadine e rimantadine. A administracdo desses compostos ndo necessariamente
impedem a infec¢@o assintomatica, um fato que permite a geracédo de imunidade natural
e diminuicdo da liberacdo viral, o que é um ponto epidemioldgico importante. As
vantagens dos inibidores da neuraminidase estdo resumidas na seguinte lista:

Efetiva na profilaxia e tratamento da influenza B

Pode ser de utilidade em infecgbes graves

Reduz o risco de complicagbes

Geralmente bem tolerada

Baixo risco de desenvolvimento de resisténcia
PLANEJAMENTO PARA A PROXIMA PANDEMIA DE INFLUENZA

As pandemias de influenza sdo provaveis de um desenvolvimento relativamente moderno,
relacionado ao aumento da populagéo global e o crescimento dos sistema de transporte
de massa necessarios para a disseminacdo no novo virus no mundo. Animais como 0s
cavalos podem ter tido uma participacdo nas epidemias passadas, e 0S porcos e
passaros tém sido sugeridos como de papel chave na geracdo de virus responsaveis
pelas pandemias dos dias modernos.[90][1] As trés pandemias do século passado
ocorreram de forma imprevisivel, em intervalos irregulares, variando de 11 a 42 anos. As
condi¢cBes seguintes parecem necessarias para uma pandemia de influenza: (1) a
emergéncia de um virus influenza A com um diferente subtipo de hemaglutinina que tem
circulado no homem por muitos anos; (2) a auséncia de anticorpos a nova hemaglutinina
em uma alta propor¢do da populagéo; e (3) a habilidade do novo virus ser transmitido
eficientemente de pessoa a pessoa e causar doenca.
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A pandemia de influenza mais grave registrada foi a de 1918-1919 da assim
denominada "gripe espanhola,” causada pelo virus intimamente relacionado aos classicos
virus influenza A (HLIN1) suino.[24][79][85] As caracteristicas dessa pandemia que a
distinguiu das outras foram os ndmeros altos de casos de pneumonia e altas taxas de
mortalidade entre adultos jovens saudaveis entre os 20 e 40 anos de idade.[20][31] A
pandemia da "gripe asiatica" causada pelo virus influenza A (H2N2) se iniciou em
fevereiro no sul da China e ampliou-se rapidamente pelo mundo até novembro de 1957.
Os virus influenza A (H3N2) causando a pandemia de "influenza de Hong Kong" foram
primeiramente identificados em Hong Kong em julho de 1968. A ampliagdo da doenca
com um aumentado excesso de mortalidade foi observado nos Estados Unidos durante o
inverno de 1968-1969.

Em anos recentes, tem havido reconhecimento crescente da importancia da influenza
como uma doenca emergente e reemergente.[60] O planejamento para a proxima
pandemia de influenza tem sido discutido em varios encontros internacionais.[1][6][67]
Geralmente é concordado que as novas cepas de influenza tém um potencial para
emergir de seus reservatorios em animais menores e se espalhar para a populagdo
humana e que as pandemias de influenza no proximo milénio sédo improvaveis, se nao
inevitaveis.[61][73][82] O reconhecimento dessas afirmacdes e a identificacdo de
infecgbes pelo virus H5N1 e H9N2 nos humanos durante os ultimos 2 anos tem
alimentado esforcos para planejar para a proxima pandemia de influenza.

Um consenso tem emergido a respeito dos planos para as pandemias de influenza: os
planos devem ser direcionados para a reducdo de morbidade e mortalidade
relacionadas a influenza, e disruptura social. Existe reconhecimento amplo de que a
preparacdo para a proxima pandemia requer que uma infra-estrutura seja colocada
durante o periodo interpandémico para (1) a deteccdo répida de variantes novas e
doenca causada por elas, (2) a producdo e liberagdo das vacinas contra influenza e
agentes antivirais aos grupos de alta prioridade, (3) a rapida disseminacd@o e troca de
informacdes; e (4) prontiddo para emergéncia. Os planos para pandemia devem
delinear as responsabilidades das instituicbes que serdo envolvidas na resposta
pandémica. O plano deve também ser dividido em fases que delineie uma resposta
gradual para a identificacdo e subsequente ampliacdo de um virus novo, como também
a habilidade de resposta se um virus novo se ampliar como ocorreu em 1976 e 1997.

Com base nessa estrutura, as agbes tém sido tomadas nos niveis local, nacional e
internacional. Por exemplo, a Organizacdo Mundial de Saude tem estabelecido uma
Forca Tarefa para Pandemia de Influenza e inimeros paises nas Américas, Asia e Europa
desenvolveram ou revisaram os planos formais para pandemia. Esses esfor¢cos nacional e
internacional sdo essenciais para reduzir a mortalidade e morbidade da préxima
pandemia de influenza.

SUMARIO

A influenza é uma doenca respiratoria aguda de importancia global que causa
consideravel morbidade e mortalidade a cada ano. No inicio do milénio, a influenza
ainda serd uma infeccdo emergente ou reemergente devido a habilidade do virus em
sofrer mutagdo. A vigilancia global da influenza indica que os virus da influenza pode

variar dentro de um pais e entre paises e continentes durante um inverno. A vigilancia da
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influenza é de importancia critica no monitoramento de mudanca e flutuacdo
antigénicas. A vigilancia da doenca € importante na avaliagdo do impacto das
epidemias. Ambos os tipos de informacao fornece a base da composi¢do da vacina e o
uso correto de antivirais.

O diagnoéstico laboratorial é de importancia critica para a vigilancia global da influenza e
pode permitir o uso em tempo adequado das drogas antivirais. O isolamento viral
permanece o padrdo ouro para o diagnostico laboratorial; entretanto, varios novos testes
rapidos de diagndsticos estdo disponiveis ou em desenvolvimento.

O espectro clinico da doenca varia de infeccdo assintomatica a sindrome da flu classica,
e complicacdes respiratorias e ndo respiratorias sdo observadas particularmente nos
grupos de alto risco.

As vacinas inativadas contra influenza atuais tém se mostrado eficazes e efetivas na
prevencdo de influenza, hospitalizagdo por pneumonia e morte e na reducdo dos custos
de atencdo a saude. Devido a administracdo anual da vacina e o curto periodo de
tempo que pode ser administrada, as estratégias direcionadas para a melhoria da
cobertura vacinal séo de critica importancia.

Neste sentido, experiéncias obtidas em diferentes paises, como as Campanhas Nacionais
de ImunizagGes desenvolvidas na Argentina, fornece um modelo de administracdo de
vacina em massa. Em adi¢do as vacinas atuais, novas vacinas de virus vivo permitirdo
uma prevencdo mais efetiva da influenza na comunidade em futuro préximo.

Um novo tipo de antivirais, inibidores da neuraminidase, oferecem beneficios valiosos na
prevencgédo e tratamento da influenza A e B.

Uma pandemia futura de influenza parece inevitavel. Existe um reconhecimento amplo de
que a preparagdo para a proxima pandemia requer que a infraestrutura seja colocada
durante os periodos interpandémicos para implementacdo de medidas preventivas e
terapéuticas. A OMS tem estabelecido uma forca tarefa para pandemia de influenza, e
inUmeros paises ha América Latina tém desenvolvido planos formais para pandemias.
Esses esforgos nacional e internacional sdo essenciais para reduzir a mortalidade e
morbidade na proxima pandemia de influenza
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